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ÖZET 


Amaç: Kronik hepatit; karaciğerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun süre devam ettiği, etyolojik, klinik ve pato- 
lojik açılardan tanımlanan bir durumdur. Etyolojide, hepatit B virusu en önemli nedenlerinden biridir. Günümüzde, 
karaciğer biyopsisi altın standart test olarak kabul edilmekle birlikte komplikasyon riski, invazif olması ve maliyeti 
nedeniyle alternatif yöntem arayışına neden olmaktadır. Çalışmamızın amacı; daha önce tedavi almamış kronik hepatit 
B tanılı hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) - alanin aminotransferaz (ALT) oranını (“AST ALT ratio - AAR”), 
AST trombosit oranı indeksini (“AST platelet ratio index - APRI”), fibrozis 4 skorunu (“fibrosis 4 score - FIB-4”), 
yaş-trombosit indeksini (“age-platelet index - API”), Hui skorunu, Lok skorunu, Göteborg Üniversitesi siroz indeksini 
(“Goteburg University cirrhosis index - GUC”) ve siroz diskriminant skorunu (“Cirrhosis discriminant score -CDS”) 
hesaplayarak karaciğer biyopsi sonucunu öngörebilme güçlerini değerlendirmektir. 

Yöntemler: Çalışmaya Mart 2013 - Kasım 2017 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri'nin 
Gastroenteroloji Klinikleri'nde ve 2019-2021 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi Gastroenteroloji Kliniği'nde 
karaciğer biyopsisi yapılan naiv olgular dahil edildi. Olguların karaciğer biyopsisi ile eş zamanlı olarak noninvazif 
skorları değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamıza, 45 (9628.3) kadın, 114 (9671.7) erkek olmak üzere 159 hasta dahil edildi. AAR, APRI, FIB-4, 
API, Hui skoru, Lok skoru, GUCI ve CDS olmak üzere sekiz noninvazif fibrozis belirteci kullanıldı. Sirozu, siroz ol- 
mayan hastadan; hafif hepatiti, şiddetli hepatitten ayırmada, GUCI ve Hui noninvazif fibrozis belirteçleri sayısal olarak 
diğer tüm parametrelerden üstün olarak saptandı. Siroz olan hastayı siroz olmayan gruptan ayırırken, Hanley-McNeal 
testi kullanılarak yapılan AUROC (“area under - receiver operating characteristic”) değerlerinin karşılaştırmasında ise 
istatiksel üstünlük sadece AAR ve APT'ye karşı bulunmaktaydı (p<0.001; p<0.001). 

Sonuçlar: Çalışmamızda, birçok belirteç başarılı olmakla birlikte AUROC değerlerinin birbirlerinden anlamlı düzeyde 
üstünlüklerinin olmadığı görüldü ve tek başlarına karaciğer biyopsisine alternatif olamayacakları saptandı. 

Anahtar Sözcükler: kronik hepatit B, fibrozis, karaciğer 


ABSTRACT 


Objectives: Chronic hepatitis is a clinical and pathological condition defined by etiological, clinical, and pathological 
aspects, in which inflammation in the liver continues for more than six months. Hepatitis B virus is one of the most 
important causes of etiology. Although liver biopsy is accepted as the gold standard test, there is a need to search for 
an alternative method due to the risk of complications, invasiveness, and cost. Our aim in this study was; to evaluate 
the predictive value of calculating fibrosis four scores (FIB -4), age platelet index (API), AST ALT ratio (AAR), AST 
platelet ratio index (APRI), Hui score, Goteburg University cirrhosis index (GUCI) indices in relation to liver biopsy 
in patients with chronic hepatitis B diagnosis who have not received any treatment before. 

Methods: The study included treatment-naive cases who underwent liver biopsy at Ankara University School of Medicine 
Hospitals Gastroenterology Clinics between March 2013 and November 2017 and at Ankara City Hospital Gastroen- 
terology Clinic between 2019-2021. Non-invasive scores of the cases were evaluated simultaneously with liver biopsy. 
Results: A total of 159 patients, 45 (28.394) female and 114 (71.796) male, were included in our study. Eight non-invasive 
fibrosis markers were used, including APRI, FIB-4, AAR, API, CDS, Lok, GUCI, and Hui. GUCI and Hui non-invasive 
fibrosis markers were numerically superior to all other parameters in differentiating mild hepatitis from severe hepa- 
titis and patients with cirrhosis, without cirrhosis. In the comparison of area under — receiver operating characteristic 
(AUROC) values using the Hanley- McNeal test to differentiate the cirrhosis patient from the non-cirrhosis patient, 
statistical superiority was found only against AAR and API (p<0.001, p<0.001). 

Conclusion: Although many markers were found successful in our study, AUC values were not significantly superior 
to each other, and we determined that they could not be an alternative to liver biopsy on their own. 

Keywords: chronic hepatitis B, fibrosis, liver 
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GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)'nün 2017 yılında yayınlanan verilerine göre; 
tüm dünyada 257- 296 milyon kişinin HBsAg (hepatit B yüzey antijeni) 
taşıdığı, bu sayının günümüzde 300 milyonu geçtiği ve her yıl bu rakama 
1.5 milyon yeni infeksiyonun eklendiği tahmin ediliyor (1). Ülkemizde 
ise 2011 yılında yapılan epidemiyolojik bir çalışmada; ülke genelinde 
HBsAg prevalansı 964.57 saptanmış ve orta endemisite grubunda yer al- 
dığımız vurgulanmıştır (2). Hepatit; hepatik inflamasyon sonucu gelişen 
hücre nekrozu ve karaciğer hasarı olarak tanımlanmaktadır. Kronik he- 
patit ise; karaciğerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun süre devam 
ettiği, etyolojik, klinik ve patolojik açılardan tanımlanan bir durumdur. 
Etyolojide çok sayıda faktör rol oynamakla birlikte, Hepatit B virusu en 
önemli nedenlerinden biridir (3). Kronik hepatit B (KHB) tanısı almış 
bireylerde, karaciğer fibrozis ve histolojik aktivite derecesini belirlemek 
tedavi yaklaşımı için temel basamaktır. Karaciğer biyopsisi; karaciğer 
hastalıklarının tanısı, evrelendirilmesi, prognozunun tahmin edilmesi ve 
hastaların tedavi kararlarının verilmesinde altın standart testtir. Ancak 
bu yöntem; invazif, hastane yatışı gerektiren, işlem sonrası 901-5 ara- 
sında komplikasyon, 960.1-0.01 arasında mortalite riski bulunan ve sık 
tekrarlanamayan pahalı bir yöntemdir. Ayrıca karaciğer biyopsisi tüm 
karaciğerin sadece 1/50 000'ini örneklediğinden, karaciğerin bütününü 
temsil edememekte ve 9020-30'a varan örneklem hataları yapılabilmekte- 
dir (4). Bu nedenlerden dolayı son yıllarda karaciğer biyopsisinin yerine 
geçebilecek, karaciğer fibrozisini gösteren, evreleme yapabilen, prognozu 
tahmin edebilecek, noninvazif, kolay, ucuz, tekrarlanabilir, komplikas- 
yon riski olmayan yöntemler araştırılmıştır. Bazı görüntüleme teknikleri 
ve çeşitli serum biyokimyasal testlerine dayalı yöntemler geliştirilmiştir. 
DSÖ Mart 2015'te; kaynak kısıtlı bölgelerde APRI ve FIB-4 gibi sadece iki 
veya üç laboratuvar testini içeren noninvazif yöntemleri, anlamlı fibrozis 
düzeyini tespit etmek için önermiştir (5, 6). 


Bu çalışmada, daha önce hiç tedavi almamış KHB'li hastalarda karaciğer 
biyopsisi ile eş zamanlı olarak aspartat aminotransferaz (AST) - alanin 
aminotransferaz (ALT) oranı (“AST ALT ratio - AAR”), AST trombosit 
oranı indeksi (“AST platelet ratio index - APRI”), fibrozis 4 skoru (“fibro- 
sis 4 score - FIB-4”), yaş-trombosit indeksi (“age-platelet index - API”), 
Hui skoru, Lok skoru, Göteborg Üniversitesi siroz indeksi (“Goteburg 
University cirrhosis index - GUCL”) ve siroz diskriminant skoru (“Cir- 
rhosis discriminant score -CDS”) hesaplandı ve bu indekslere ait kendi 
“cut- off” değerlerimiz hesaplanarak karaciğer biyopsisini öngörme güçleri 
değerlendirildi. 


YÖNTEMLER 


Çalışmaya Mart 2013 - Kasım 2017 tarihleri arasında Ankara Üniver- 
sitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri'nin Gastroenteroloji Klinikleri'nde ve 
2019-2021 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi Gastroenteroloji 
Kliniği'nde karaciğer biyopsisi yapılan naiv (daha önce tedavi almamış) 
KHB olguları dahil edilmiştir. Nekroinflamasyonun derecelendirilmesi 
ve fibrozisin evrelerinin sınıflandırılması için karaciğer biyopsi örnekle- 
rinin histolojik değerlendirmesi Ishak ve arkadaşlarının (7) çalışmasına 
uygun olarak yapılmıştır. 


Çalışma için, Ankara Şehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan 27 Nisan 2022 
tarih ve E2-22-1704 karar numarasıyla onay alınmıştır. 


Noninvazif Yöntemler 


Aspartat Aminotransferaz (AST) -Alanin Aminotransferaz (ALT) 
Oranı (“AST ALT Ratio - AAR”) 


AARilk olarak 1957'de Fernando De Ritis tarafından tanımlanmıştır. Söz 
konusu çalışmada; kronik hepatit ve kolestatik karaciğer hastalığı olan 
hastalarda AAR'ın genellikle <1.0 olduğu, siroz gelişiminde ise sıklıkla 
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bu oranın >l'e yükseldiği bildirilmiştir. AAR aşağıdaki formüle göre he- 
saplanır; skorun >1 olmasının belirgin fibrozisi (F5-6) öngörmektedir (8). 


AAR — AST (U/1t) /ALT (U/lt) 


AST Trombosit Oranı İndeksi (“AST Platelet Ratio Index - APRI”) 


Wai ve arkadaşları (9) tarafından 2003 yılında 192 hepatit C tanılı hasta ile 
yapılmış bir çalışmadır. APRI, aşağıdaki formüle göre hesaplanır; skorun 
0.5 olması fibrozisin yokluğunu, >1.5 olması belirgin fibrozisi (F3-4) ve 
>2 olması (F5-6) ileri fibrozisi öngörmektedir (9, 10). 


APRI — ((AST / normal değerin üst sınırı) / trombosit sayısı (109/1t) x 100) 


Fibrozis 4 Skoru (FIB-4) 


FIB-4 skoru, aşağıdaki formül ile hesaplanır; skorun 1.45 olması fibro- 
zisin olmadığını ve >3.25 olması belirgin fibrozisi öngörmektedir (11, 12). 


FIB-4 — |yaş (yıl) x AST(U4/1t) / trombosit sayısı (109/lt) x ALT un”) 


Yaş-Trombosit İndeksi (“Age-Platelet Index — API”) 

Yaş (yıl) (<300 puan; 30-391 puan; 40- 49-2 puan; 50-593 puan; 60-69, 
-4 puan; 270-5 puan) ve trombosit sayılarına (340 x 109/It, O puan; 280- 
339 109/1t, 1 puan; 220-279 109/1t, 2 puan; 160-219 109/1t, 3 puan; 100-159 
109/1t, 4 puan; 40-99 109/1t, 5 puan; <40 109/1, 6 puan) göre puanlar verilir 
ve her iki puanın toplanması ile skor elde edilir; 6 belirgin fibrozisi, <6 
değerleri ise fibrozisin olmadığını göstermektedir (13). 


Hui Skoru 


Hui skorunun özelliği; vücut kitle indeksi (“body mass index - BMP), 
trombosit sayısı, serum albümin ve bilirubin gibi ortak klinik ve laboratu- 
var parametrelerinin bileşimi olmasıdır. Özellikle hepatit C hastalarında 
oldukça yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip bir fibrozis belirteci olmakla 
birlikte son çalışmalarda hepatit B ve hepatit D için de F3 fibrozisinin 
belirlenmesinde kullanılabileceği ortaya konulmuştur. Hui skoru hesap- 
lama formülü aşağıda verilmiştir (14). 


Hui skoru — 3.148 4 (0.167 x BMI) * (0.088 x serum bilirubin (mg/dI)| - 
10.151 x serum albumin (mg/d1)) - (0.019 x trombosit (107/ ul) | 


Lok Skoru 


Lok skoru, hepatit C deneme (“trial”) hastalarını kapsayan büyük bir 
kohort çalışmada geliştirilmiştir (15). Trombosit, AST, ALT ve INR (“in- 
ternational normalized ratio”)'den oluşan formülü aşağıda verilmiştir. 


Log odds — -5.56 — (0.0089 x trombosit sayısı (10 /mm?)| * (1.26x (AST 
/ ALT)I 4 (5.27 xINRJ 


Lok — Jexp (log odds)) / |1 * EXP (log odds)| 


Göteborg Üniversitesi Siroz İndeksi (“Goteburg University Cirrhosis 
Index - GUCI”) 

AST, PTZ, INR ve trombosit sayılarını kullanarak aşağıdaki formülle 
yapılan bir hesaplamadır. İslam ve arkadaşları (16) 2005 yılında 179 hepatit 
C hastası ile yaptıkları çalışmanın sonuçlarına göre GUCI skorunun APRI 
skoruna kıyasla ileri fibrozisi daha iyi tahmin ettiği görüşünü ortaya atmıştır. 


GUCI Skoru — Normal AST xXINRx 100/trombosit sayısı (x10*/1t) şeklindedir. 
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Tablo 1. Hastaların Bazal Karakteristik ve Laboratuvar Parametreleri 


Tüm Hastalar Evre 0-1-2-3-4 Evre 5-6 

(0-159) n149 (993.7) n-10 (946.3) p 
Yaş (Medyan*S5) 44.53411.97 44.211410.25 47.12414.31 0.054 
Kadın / Erkek 45 (428.3) / 114 43 (428.9) / 106 2(420)/8 018 
n (90) (071.7) (071.1) (9080) 
BMI (kg/m?, (<£SD)) 27.141441 27.481449 259319 0.07 
ALT (U4I, (x£SS)I 91.33443.74 94.18432.21 85.11429.23 0.23 
AST (Ut, (X*SS)J 73.37449.81 75.01456.41 65.15441.81 0.34 
Total Bilirubin (mg/dl, (x*SS)I 1.4840.35 1.5140.27 0.7840.37 0.25 
Direkt Bilirubin (mg/dl, (x£SS)I 0.4640.12 0.4340.11 0.9240.19 0.1 
ALP JU4ht, (X*SS)) 37.84415.21 38.21410.57 31.22412.23 0.7 
GGT JU41t, (X£SS)) 46.43413.19 49.45415.06 43.54111.26 0.28 
Trombosit (1 03/Ul, (x*SS)I 170.24482.93 200.34454.42 98.33454.9 <0.001 
Albumin (g/dl) (x*SS)) 4.041.1 4.541.3 SESİ 0.002 
WEBC (X103/1t, (x*SS)) 8.3314.05 8.5144.14 7.8143.85 0.59 
HBV DNA (10g10 IU/ml) (x£SD) 6.4311.8 6.47 41.21 6.27 41.43 0.062 
INR (X£SD) 1.04 40.11 140.24 1.140.2 0.56 
HAJ 8.31 $ 3.66 8.043.5 GE <0.001 


SD: Standart sapma, BMI: “Body mass index”, INR: International normalized ratio”, HAl: Hepatik aktivite indeksi. 


Siroz Diskriminant Skoru (“cirrhosis discriminant score -CDS”) 


Aşağıdaki hasta laboratuvar sonuçları için verilen puanların toplanmasıyla 
hesaplanan CDS skoru için formül aşağıdaki gibidir (17, 18). 


CDS skoru — Trombosit sayısı - ALT/AST oranı # INR 


Trombosit sayısı: >340—0; 280-339—1;220-279—2; 160-2193; 100-159—4; 
40-99—5; <40-6. 


ALT/AST oranı: >1.7—0; 1.2-1.71; 0.6-1.19—2; <0.6 —3. 


INR: < 1.10; 1.1-1.4-1; >1.4>2. 


İstatistiksel Analizler 


Sayısal veriler, ortalama * standart sapma; kategorik veriler ise oran olarak 
ifade edildi. Verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanılarak değerlendirildi. Normal dağılıma uyan verilerin anali- 
zinde t-test; normal dağılıma uymayan verilerin karşılaştırılmasında ise 
Mann- Whitney U testi kullanıldı. Gruplar, sayısal değişkenler için Student 
ttesti veya Mann- Whitney U testi kullanılarak; kategorik değişkenler ise 
Xx veya Fisher'ın kesin testi kullanılarak karşılaştırıldı. Her skorun fibrozisi 
göstermedeki doğruluğunu göstermek için “Receiver Operating Charac- 
teristic (ROC)” ve Youden indeksleri (duyarlılık * özgüllük - 1) hesaplan- 
mıştır. Karaciğer inflamasyonunun indirekt göstergesi olan laboratuvar 
parametreleri kullanılarak belirlenen noninvazif skorlama sistemlerinin 
başarısı; literatürdeki bir çok çalışmada iki grubu birbirinden ayırmada en 
yüksek duyarlılık ve özgüllüğün olduğu değer (“cut- off”) üzerinden ROC 
analizi yapılarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızda da, AUROC (“area 
under - receiver operating characteristic”) değeri hesaplandı. AUROC 


değerinin 1 olması “ideal” olarak değerlendirilirken, AUROC'un 0.5 veya 
daha küçük olması testin tanısal değerinin olmadığının göstergesi olarak 
kabul edildi. Tanı doğruluğu, bu çalışmada belirtilen eşik değerler kul- 
lanılarak; duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif öngörü değeri ve “odds 
ratio (OR)” ile değerlendirildi. AUROC'lar, Hanley-McNeil testleri kulla- 
nılarak karşılaştırıldı (19). Ayrıca kullanılan testlerin tanısal performansı; 
doğru sınıflandırma ve tanısal olasılık oranı aracılığıyla değerlendirildi. 
Doğru sınıflandırma değeri, değerlendirilen test tarafından doğru olarak 
sınıflandırılan hastaların yüzdesinin belirlendiği bir testtir. Tanısal olasılık 
oranı için 1< olan değerler, testin hastalık durumu olanlar ile olmayan- 
lar arasında ayrım yapmadığını gösterirken; >1'den büyük değerler ayırt 
edici özelliklere sahip olduğunu gösterir. Verilerin istatistiksel analizi, 
SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”) versiyon 21.0 prog- 
ramı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapıldı. İstatistiksel 
anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 


BULGULAR 


Çalışmamıza 45 (9628.3) kadın, 114 (9071.7) erkek olmak üzere toplamda 
159 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 44.53-11.97, vücut kitle 
indeksleri 27.144.10 kg/m? olarak saptandı. Hastaların AST, ALT, GGT, 
ALP, albumin, INR, bilirubin, HBV DNA gibi laboratuvar parametrele- 
rine ait değerler Tablo 1'de verilmiştir. Ortalama hepatik aktivite indeksi 
(“hepatic activity index - HAT”) 8.8113.66 olarak tespit edildi. On (96.3) 
hastada İshak fibrozis skoru ileri fibrozis ile uyumlu olarak “evre 5-6” sap- 
tanırken; 94 (9059.1) hastada İshak skoru “erken evre” veya fibrozis yokluğu 
ile uyumlu olarak “evre 0-1-2” şeklinde saptandı. İshak evrelerine göre hasta 
sayıları “evre O'dan 6”ya kadar sırası ile 24 (9015.1), 45 (928.3), 25 (9015.7), 
35 (9022), 20 (612.6), 8 (965) ve 2 (901.3) idi. “Evre 5-6” fibrozisi olan grup 
ile “evre 0-1-2-3-4” olan grup kıyaslandığında, trombosit, albumin sayıları 
belirgin olarak daha düşük saptanırken; ALI, AST, ALP GGT ve HBV DNA 
değerlerinde istatiksel anlamda fark saptanmadı (Tablo 1). Sirozu, sirotik 
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Tablo 2. 


Testler 


APRI 
FIB-4 
AAR 
API 


CDS 


Lok Skoru 


GUCI 


Hui Skoru 
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Siroz (İshak Evre 5-6) Hastasının, Siroz Olmayan (İshak Evre 0-1-2-3-4) Hasta ile Karşılaştırılması 


“Cut-off” 


> 0.62 


<1.85 


>0.7 


>2 


>6 


>0.58 


>0.52 


> 0.26 


AUROC 


0.7 (0.51-0.81) 
0.71 (0.41-0.95) 
0.69 (0.11-0.99) 
0.64 (0.35-0.99) 
0.7 (0.2-1) 
0.74 (0.41-1) 
0.75 (0.5-1) 


0.77 (0.12-0.99) 


Duyarlılık 


0.78 (0.26-0.88) 
0.72 (0.13-0.95) 
0.56 (0.11-0.84) 
0.72 (0.1-0.94) 
0.31 (0.2-0.65) 
0.62 (0.3-1) 
0.62 (0.34-1) 


0.62 (0.1-0.92) 


Özgüllük 


0.66 (0.58-0.73) 
0.74 (0.1-0.89) 
0.74 (0.38-0.91) 
0.52 (0.23-0.88) 
0.8 (0.2-0.95) 
0.78 (0.4-1) 
0.79 (0.4-0.95) 


0.89 (0.1-1) 


PÖD 


0.35 (0.1-0.85) 
0.65 (0.1-0.89) 
0.37 (0.12-0.99) 
0.52 (0.15-0.96) 
0.62 (0.18-1) 
0.73 (0.35-1) 
0.75 (0.41-0.99) 


0.6 (0.1-0.9) 


NÖD 


0.91 (0.1-0.98) 
0.84 (0.51-1) 
0.86 (0.39-1) 

0.7 (0.21-0.89) 

0.84 (0.3-0.98) 
0.81 (0.4-1) 

0.8 (0.22-0.95) 


0.93 (0.37-1) 


TTO 


4.88 (0.77-10.67) 
9.6 (4.1-25.6) 
6.3(4.4-17.2) 
3.8(1.4-11.6) 

25.6 (11.6-72.5) 

32.8 (10.5-88.3) 

27.3 (10.2-87.5) 


16.4 (3.1-26.8) 


KK 


0.65 (0.37-0.83) 
0.78 (0.4-1) 
0.71 (0.5-0.9) 
0.69 (0.12-0.88) 
0.7 (0.20-0.89) 
0.85 (0.15-1) 
0.84 (0.43-0.95) 


0.62 (0.36-1) 


AUROC: AUROC (“area under - receiver operating characteristic”), PÖD: Pozitif öngörü değeri, NÖD: Negatif öngörü değeri, TOO: Tanısal olasılık oranı, 


KK: Korelasyon katsayısı 


ROC Eğrisi 
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MG Referans Çizgisi 
| Şekil 1. Tablo 2 ye ait şekil. 


olmayan kronik hepatitten ve hafif hepatiti şiddetli kronik hepatitten ayırt 
etmek için APRI, FIB-4, AAR, API, CDS, Lok, GUCI, Hui olmak üzere 
sekiz noninvazif fibrozis belirteci kullanıldı. Siroz hastalarını siroz olmayan 
hastalardan ayırmakta kullanılan belirteçlerden FIB-4, APRI, CDS, Lok, 
GUCI ve Hui 0.7'nin üzerinde AUROC değerine sahipken bu belirteçlerin 
Youden indekse göre hesaplanan “cut-off” değerleri sırasıyla; >1.85, >0.62, >6, 
>0.58, >0.52 ve >0.26 olarak saptandı. AAR ve API skorlarının ise AUROC 
değerleri 0.6'nın üzerindeyken bu belirteçlerin “cut- off” değerleri ise sı- 
rasıyla >0.7 ve >2 idi. Sirozlu hastaları, siroz olmayan hastalardan ayırmak 
için kullanılan sekiz noninvazif fibrozis belirtecine ait “cut-off”, AUROC, 
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duyarlılık, özgüllük, pozitif öngörü değeri, negative öngörü değeri, tanısal 
olasılık oranı ve korelasyon katsayısı değerleri Tablo 2'de verilmiştir. Hasta 
kohortu; hafif hepatiti, şiddetli hepatitten ayırmak için kullanıldığında ise 
belirteçlerden FIB-4, APRI, CDS, Lok, GUCI ve Hui skorlarının AUROC 
değerleri 0.7'nin üzerinde saptanırken bu belirteçlerin “cut- off” değerleri 
sırasıyla >1.2, >0.34, >3, >0.23, >0.49 ve >0.16 olarak saptandı. Yine aynı 
grupları ayırmada API ve AAR belirteçlerinin AUROC değerleri 0.6'nın 
üzerindeydi. Hafif hepatiti, şiddetli hepatitten ayırmak için kullanılan sekiz 

noninvazif fibrozis belirtecine ait “cut-off”, AUROC, duyarlılık, özgüllük, 
pozitif öngörü değeri, negative öngörü değeri, tanısal olasılık oranı ve ko- 
relasyon katsayısı değerleri Tablo 3'te verilmiştir. Tablo 2 ve 3'e ait figürler, 
Figür 1 ve 2 olarak verilmiştir. Sirozu, siroz olmayan hastadan; hafif hepatiti 
şiddetli hepatitten ayırmada kullanılan GUCI ve Hui noninvazif fibrozis 

belirteçleri sayısal olarak diğer tüm parametrelerden üstündü. Siroz olan 
hastayı siroz olmayan gruptan ayırırken Hanley-McNeal testi kullanılarak 
yapılan AUROC değerlerinin karşılaştırmasında ise istatistiksel üstünlük 
sadece AAR ve API'ye karşı bulunmaktaydı (p<0.001, p<0.001). Hafif hepa- 
titi şiddetli hepatitten ayırmada saptanan AUROC değerlerinin Hanley-M- 
cNeal testine göre değerlendirmesinde ise GUCI ve Hui belirteçleri API, 
AAR ve CDS'ye göre istatistiksel olarak daha üstündü (p<0.001, p<0.012 

ve p<0.04). Çalışmamızda test performansı; duyarlılık, özgüllük, pozitif ve 

negatif öngörü değerleri ve AUROC eğrileri gibi geleneksel nicel gösterge- 
lerle değerlendirildi. Bu göstergeler, bir arada kullanıldıklarında, bir testin 

ayırt etme kabiliyetini belirlemede değerli unsurlardır. Ancak, hiç biri bir 
testin performansını değerlendirmek için tek başına yeterli olabilecek ni- 
telikte değildir. Bu nedenle çalışmamızda, korelasyon katsayısı ve tanısal 

olasılık oranı aracılığıyla tanısal doğruluğu da değerlendirdik. Tablo 2 ve 

3'te fibrozis belirteçlerine ait tanısal doğrulama oranı ve korelasyon katsa- 
yısı değerleri verildi. Tüm testlerin tanısal doğrulama oranı değerleri Vin 

üzerinde saptandı. 


İRDELEME 


Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde sıklıkla 
Ishak'ın (7) modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evre- 
lendirme sistemi kullanılmaktadır. Karaciğerde meydana gelen fibrozisin 
derecesinin belirlenmesinde karaciğer biyopsisi altın standart yöntem 
olmakla birlikte, invazif bir işlem oluşu, komplikasyonlarının varlığı, 
maliyeti ve histopatolojik değişikliklerin parankim içindeki heterojen 
dağılımı sebebiyle çeşitli alternatif yöntemler aranmaktadır. Son yıllarda 
karaciğer biyopsisine alternatif olarak çeşitli biyokimyasal parametreler 
ve görüntüleme yöntemleri fibrozisin derecesini tahmin etmede kullanıl- 
mıştır. Karaciğerde fibrozisi göstermede kullanılan invazif olmayan testler 
direkt ve indirekt olarak iki grupta incelenebilir. Direkt testler; glikoprote- 
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Tablo 3. Hafif hepatitli (İshak Evre 0-1-2) hastanın, şiddetli hepatitli (İshak Evre 3-4-5-6) Hasta ile Karşılaştırılması 


Testler 


APRI 


FIB-4 


AAR 


API 


CDS 


Lok Skoru 


GUCI 


Hui Skoru 


“Cut-off” 


>0.34 


e) 


>3 


>0.23 


>0.49 


> 0.16 


AU-ROC 


0.7 (0.49-0.83) 
0.72 (0.40-0.92) 
0.68 (0.10-0.99) 
0.68 (0.30-0.99) 
0.74 (0.4-0.97) 
0.8 (0.4-1) 
0.8 (0.20-1) 


0.81 (0.15-0.99) 


Duyarlılık 


0.75 (0.24-0.95) 
0.71 (0.15-0.96) 
0.58 (0.10-0.84) 
0.78 (0.1-0.95) 
0.60 (0.5-0.85) 
0.71 (0.30-0.99) 
0.64 (0.25-0.97) 


0.64 (0.1-0.91) 


Özgüllük 


0.62 (0.54-0.79) 


PÖD 


0.31 (0.1-0.92) 


NÖD 


0.85 (0.12-0.88) 


TOO 


4.2 (0.65-11.6) 


KK 


0.61 (0.35-0.81) 


0.72 (0.1-0.9) 0.62 (0.1-0.9) 0.84 (0.42-1) 9.5 (4.3-28.7) 0.76 (0.43-1) 
0.75 (0.22-0.9) ( 0.36(0.11-0.98) (o 0.85(0.31-1) 6.2(4.3-17.5) (— 0.70(0.45-0.9) 
0.5 (0.31-0.8) O 0.33(0.21-0.96) o 0.74(0.22-0.89) (o 4.8(1.1-12.3)  0.73(0.10-0.9) 
0.81 (0.31-1) O 0.64(0.22-0.95) Oo 0.86(0.20-1) O 25.4(9.7-82.5) 0.92 (0.24-1) 
0.81 (0.5-1) 0.6 (0.3-0.98) 0.95 (0.2-1) O 36.4(18.5-120.4) O 0.82(0.4-1) 
0.81 (0.5-1) 0.46 (0.1-0.96) 0.92 (0.4-1) 8.5 (2.5-21.9) O 0.75(0.2-0.92) 
0.9 (0.1-1) 0.61 (0.1-0.9) 0.95 (0.35-1) 15. 2(3.0-27.1) 0.59 (0.28-1) 


AUROC: AUROC ("area under - receiver operating characteristic”), PÖD: Pozitif öngörü değeri, NÖD: Negatif öngörü değeri, TOO: Tanısal olasılık oranı, 


KK: Korelasyon katsayısı 


ROC Eğrisi 
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MM Referans Çizgisi 
| Şekil 2. Tablo 3'e ait şekil. 


inler, tip IV kollajen, hyalüronik asit, amino-terminal peptid ve prokolla- 
jen ILI, metalloproteinazlar ve metalloproteinazların doku inhibitörlerinin 
serumdaki düzeylerinin saptanmasına dayalı testlerken, invazif testler ise 
genellikle AST, ALT, trombosit sayısı, INR, yaş, BMI gibi çeşitli parametre- 
lerin birbirlerine oranı veya çeşitli algoritmalara bağlı testlerdir (7, 19, 20). 


Çalışmamızda kullanılan sekiz noninvazif fibrozis belirteci de oldukça 
yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip testlerdir. Ancak toplum kökenli 
validasyonu yapılmadığı için Kafkas ırkından hastaların yer aldığı çalış- 
mamızda biz kendi “cut- off” değerlerimizi kullandık. 


APRI skoru; kronik hepatitli hastaların rutin takibinde bakılan AST ve 

trombosit sayısı parametreleriyle fibrozisi tahmin etmek için hesaplanan 

bir orandır. Skorlama sistemi ilk kez Wai ve arkadaşları (9) tarafından 

hepatit C'li hastalarda kullanılmıştır. Söz konusu çalışmada, fibrozis ve 

sirozu öngörmek için yapılan hesaplamalarda APRI'nin AUROC değeri 
sırasıyla 0.80 ve 0.89 olarak saptanmıştır. APRI skoru için yapılan bir 
meta-analizde, APRI skorunun 0.5'in altına düştüğü durumlarda, negatif 
öngörü değeri ve sirozu dışlama olasılığı artmış; puanlar 1.5'in üzerine 

çıktığında ise pozitif öngörü değeri ve siroz olma olasılığının artmış 

olduğu saptanmıştır. Bu durum; <0.5 - >1.5 arasındaki orta kademe 

değerlerin kesin olarak hangi zonda yer aldığını net olarak açıklamaz. 
AST değerinin belirgin fibrozisi olmayan ancak hepatik aktivite indeksi 
artmış karaciğerlerde yüksek olması hepatosit mitokondrilerindeki hasar 
ve AST klirensindeki azalma nedeniyle olabilir. Bunun yanında AST ve 

ALT düzeylerindeki dalgalanmalar APRI testinin kullanımı için sınırla- 
ma getirmektedir. Bu nedenle, APRI skoru tek başına hastalığı dışlamak 
için yeterince duyarlı değildir (21, 22). Korkmaz ve arkadaşlarının (23) 

40 merkezin katıldığı ve 2520 KHB hastasını kapsayan çalışmasında, 
APRI skorunu da kullanmış olup duyarlılık 9656.57 ve özgüllük 9071.41 
olarak saptanmıştır; AUROC değeri ise 0.688 olarak hesaplanmıştır. 


Kronik hepatitli hastalarda yapılan diğer çalışmalarda bu değerin 0.65- 
0.84 arasında değiştiği görülmüştür (11-13, 24). Çalışmamızda APRI 
belirteci için AUROC değeri 0.7 olarak saptanmış olup diğer çalışmalara 
göre olağan aralıktadır. Ancak Hanley- McNcal testinde diğer belirteçlere 
göre anlamlı aralıkta saptanmamasının aşağıdaki nedenlerden kaynak- 
landığını düşünüyoruz (10-13, 25): 

e İleri fibrozis grubundaki hastalarımızın trombosit değerlerinin di- 

ğer çalışmalara göre daha yüksek olması, 


» Çalışmamızdaki ileri fibrozisi olan hasta sayısının azlığı, 


» HALI değeri yüksek ancak fibrozis skoru düşük olan hastalarda da 
geçici AST düşüklüğü olabileceği, 


»* Literatürdeki çalışmaların çoğunun hepatit C ile yapılmış olması. 


Dört parametreye dayalı olan fibrozis indeksi (FIB-4); AST, ALT düzeyi, 
trombosit sayısı ve olgunun yaşı kullanılarak hesaplanan bir formülas- 
yondur (10,11). Bu yaklaşımın temel dayanakları; yaş ile birlikte hastalık 
süresinin ve dolayısıyla fibrozisin artışı, AST değerinin mitokondriyal hasar 
ve klirensindeki azalmadan dolayı ALT değerinden daha fazla yükselişi 
ve periportal fibrozis ile birlikte trombopoetin ve trombosit değerlerin- 
deki azalış olarak sıralanabilir (26). FIB-4 belirteci ilk olarak Sterling ve 
arkadaşları (12) tarafından 2006 yılında 868 hastanın dahil edildiği insan 
immün yetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu (HCV) koenfeksiyo- 
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nu sonucu oluşan hepatik fibrozisi değerlendirmek için uygulanmış olup 

1.45'ten düşük değerlerde anlamlı fibrozisi dışlamada, 3.25'ten yüksek 
değerlerde ise anlamlı fibrozisin varlığını doğrulamada yüksek özgüllük 
ve duyarlılığa sahip olduğu vurgulanmıştır. Lee ve arkadaşlarının (27) 

2021 yılında yaptıkları çalışmada; APRI ve FIB-4 skorlarının alkolik ol- 
mayan yağlı karaciğer hastalığı olanlarda ve karaciğer ile ilgili mortalite 

ve morbiditenin risk sınıflamasında, biyopsi ile karşılaştırılabilir per- 
formansa sahip olduğu gösterilmiştir. Solak-Grassie ve arkadaşlarının 

(28) 2018 yılında yaptıkları çalışmada; FIB4 skoru ve İshak HAJ skoru 

arasında korelasyon bulunurken (p-0.03); İshak fibroz skoru (p-0.5) ile 

korelasyon tespit edilmemiştir. Liu ve arkadaşlarının (29) 2021 yılında 
yaptıkları çalışmada; FIB-4 skorunun anlamlı fibrozis için “cut-off” değeri, 
2.25 ve daha yüksek değerler olarak saptanmıştır. Korkmaz ve arkadaşla- 
rının (23) KHB hastalarında yaptıkları çok merkezli çalışmada; FIB-4 ve 

APRI, fibrozis evresi için en yüksek tanı doğruluğuna sahip noninvazif 
model iken; FIB-4 ve API, siroz için en yüksek tanısal doğruluğa sahip 

noninvazif model olarak tespit edilmiştir. Yine bu çalışmada fibrozisi ön- 
görmede; FIB-4 için >1.19 “cut-off” değeri anlamlı bulunmuştur. Wang 

ve arkadaşlarının (30) 2020 yılında yaptıkları çalışmada; karaciğerdeki 
anlamlı histolojik değişiklikleri öngörmede FIB-4 için “cut-off” değer 1.28 

olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda, siroz olan hastayı siroz olmayan 

hastadan ayırmada <1.85 “cut-off” değeri; hafif şiddetli fibrozisi şiddetli 
fibrozisten ayırmada ise >1.2 “cut-off” değeri, AUROC değerinin >0.7 
olması koşuluyla anlamlı düzey olarak bulundu. 


Literatürde, AAR değerinin fibrozisi belirlemede APRI değerine göre 
daha üstün olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Söz konusu 
çalışmalarda, AAR değerinin >1 olduğu durumlarda belirgin fibrozisi 
gösterme konusunda pozitif öngörü değerinin 9690'lara yakın olduğu; 
AAR değerinin <1 olduğu durumlarda ise belirgin fibrozisin olmadığını 
gösteren negatif öngörü değerinin 9080'lerde olduğu gösterilmiştir (31). 
Bizim çalışmamızda ise AAR skoru için AUROC değeri her iki grup için 
sırası ile 0.68 ve 0.69 olarak tespit edildi. AUROC değerlerindeki bu dü- 
şüklüğün sebebinin; KHB hastalarında AST ve ALI”nin serum konsant- 
rasyonlarındaki sentezlenme, salınma, metabolik dağılım veya klirensle- 
rindeki değişikliklerinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 


API; 1997 yılında Poynard ve arkadaşları (13) tarafından HCV tanısı 
olan 500 hasta üzerine yapılan çalışmada, histolojik lezyonların varlığını 
öngörmek için geliştirilmiştir. Diğer noninvazif fibrozis belirteçlerinde 
olduğu gibi yaş ile birlikte fibrozisin artışı ve böylelikle trombosit sayıla- 
rındaki düşüş esasına dayanan bu indeks literatürde 0.65-0.78 arasında 
birçok farklı AUROC değerine sahiptir (32). Çalışmamızda, 0.64 ve 0.68 
olarak iki AU-ROC değerine sahip olan API değeri literatür ile uyumlu 
bir özgüllük ve duyarlılığa sahip olmakla birlikte Hanley- McNeal testi 
ile değerlendirildiğinde diğer hiçbir belirtece göre anlamlı düzeyde üstün 
olarak saptanmadı. 


Ho ve arkadaşları (18) tarafından yapılan bir çalışmada, hepatoselüler kan- 
serli (“hepatocellular carcinoma - HCC”) hastalarda karaciğer fibrozisinin 
oldukça duyarlı bir belirteci olarak belirtilen CDS skoru, 0.72 AUROC değeri 
ile Lok ve GUCI indekslerinden anlamlı düzeyde daha üstün olarak bulun- 
muştur. Çalışmamızda CDS indeksinin AUROC değeri 0.7'nin üzerinde 
olup literatür ile benzer oranda özgüllük ve duyarlılığa sahip olduğu görül- 
müştür. Ancak literatürden farklı olarak yapılan Hanley-McNeal testinde 
CDS indeksinin anlamlı olarak hiç bir üstünlüğünün olmadığı saptanmıştır. 


Literatürde Lok indeksi ile yapılan çalışma sayısı kısıtlı olup daha çok 
kronik hepatit C hastalarında kullanıldığı görülmüştür (15). Bu çalışma- 
larda AUROC değerleri genellikle 0.75 - 0.85 arasındadır. Lok belirtecine 
ait çalışmamızdaki AUROC değerleri de 0.74 - 0.80 değerleri arasında 
olup literatür ile uyumlu olmakla birlikte diğer belirteçlerde olduğu gibi 
Hanley-McNeal testinde de anlamlı üstünlüğü saptanmamıştır (33, 34). 
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Zhang ve arkadaşlarının (35) 2004-2010 yılları arasında hepatit B'ye bağlı 
HCC gelişen hastalarda yaptığı çalışmada, GUCI indeksi için AUROC 
değeri 0.7 olarak saptanmış olup bu değer özellikle ileri evre HCC gelişen 
siroz hastalarını predikte etmekte oldukça başarılı bulunmuştur. 


Dong ve arkadaşlarının (36) 536 tedavi almamış ve 236 tedavi almış has- 
tanın yer aldığı çalışmasında, fibrosis skorlarını belirlemede GUCI skoru 
için AUROC değeri 0.76 olarak saptanmıştır. Otuz noninvazif skorun 
değerlendirildiği bu çalışmada, AUROC değerlerindeki yüksekliklere 
rağmen noninvazif skorların hiç birinin fibrosis evrelerini belirlemede 
tek başlarına kullanılamayacağı vurgulanmıştır. 


Literatüre göre, gerek Hui gerekse GUCI skorları tedavi almamış yeni 
tanılı hepatit B hastalarında yeterince kullanılmış değildir. Her iki 
skorlama sistemi de daha çok kronik hepatit C hastaları veya etyoloji 
bağımsız hepatoselüler kanser tanısı bulunan hastaları içeren çalışma- 
larda kullanılmıştır (14, 37). Bu bağlamda, GUCI ve Hui belirteçleri 
için çalışmamızdaki AUROC değerleri az sayıdaki literatür çalışması 
ile uyumludur. AUROC değerleri arasındaki farkın anlamlılığı esasına 
dayanan Hanley-McNeal testi, literatüre yeni yeni girmektedir. Hepatit 
B hastalarında noninvazif skorların değerlendirildiği çalışmamız, litera- 
türde kendi alanında bu testin kullanıldığı ilk çalışmadır. Çalışmamızda, 
Hanley-McNeal testine göre; GUCI ve Hui skorları gerek siroz gerek 
hafif şiddette fibrozis ayrımında özellikle AAR ve API belirteçlerine 
göre anlamlı düzeyde üstün bulundu. 


Sonuç olarak; karaciğer biyopsisine alternatif olarak araştırılan ve 
noninvazif yöntemlerle ilgili yapılan çalışmalar, son yıllarda artmış 
olmakla birlikte yeterli düzeyde doğruluk derecesine ulaşılamamıştır. 
Geliştirilen yöntemlerin geniş hasta kitlelerinde uygulanamaması, kan 
tetkiklerinin biyopsi ile aynı gün alınamaması, değerlendirilmede aynı 
fibrozis skorlama sisteminin kullanılmaması, karşılaştırılan biyopsi 
örneklerinin aynı yetkinlikte patologlar tarafından değerlendirilme- 
mesi, çalışmalardaki farklı etnisiteler ve dolayısıyla virus genotipinin 
farklı olması sebebiyle hiçbir noninvazif belirteç net olarak standardi- 
ze edilememiştir. Bu nedenle genel kanı bir kaç noninvazif belirtecin 
birlikte veya fibroscan gibi alternatif noninvazif metotlar ile kombine 
kullanılmasıdır. Nitekim çalışmamızda da birçok belirtecin sonuçları 
başarılı olmakla birlikte AUROC değerlerinin birbirlerinden anlamlı 
düzeyde üstünlüklerinin olmadığı saptanmış ve tek başlarına karaciğer 
biyopsisine alternatif olamayacakları tespit edilmiştir. 


Çalışmamız, iki merkezli bir çalışma olup tedavi almamış 159 hepatit B 
hastasını kapsamaktadır; bu durum çalışmamızın doğal kısıtlılığıdır. Bu 
bağlamda daha çok merkezin yer aldığı hasta sayının daha fazla olduğu 
çalışmaları yapmak literature oldukça fayda sağlayacaktır. 


Hasta Onamı 
Retrospektif dosya taraması şeklinde bir çalışma olup hasta onamı alınmamıştır. 
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